隐球菌病是由隐球菌属引起的一种深部真菌病，致病菌主要是新生隐球菌和格特隐球菌，可侵犯多种器官系统，最常见的是肺和中枢神经系统（CNS）。隐球菌病多为机会性感染，最常发生于免疫功能缺陷群体，如人类免疫缺陷病毒（HIV）感染者[@b1]。其他高危人群包括：接受糖皮质激素、细胞毒药物、免疫抑制剂治疗患者，晚期恶性肿瘤患者，器官或造血干细胞移植术后患者等[@b2]--[@b4]。

慢性淋巴细胞白血病（CLL）是欧洲成年人中最常见的白血病，一线治疗包括FCR（氟达拉滨、环磷酰胺、利妥昔单抗）、BR（苯达莫司汀、利妥昔单抗）方案等化疗。布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）抑制剂的出现明显改善了高危、复发/难治CLL的预后。伊布替尼是口服小分子BTK抑制剂，已被FDA批准用于复发/难治性CLL及与obinutumab联合用于初治CLL。

CLL患者诊断时多为老年，伴多种合并症、CLL相关免疫缺陷，感染是导致CLL患者死亡的主要原因[@b5]。感染多为下呼吸道感染，通常由细菌引起，少数为机会性感染。在接受伊布替尼治疗的CLL患者中，曲霉菌和肺孢子菌是常见的机会病原体[@b6]--[@b7]，隐球菌感染较为罕见[@b8]--[@b11]。本中心报道了1例在接受伊布替尼治疗期间发生隐球菌性脑膜炎的CLL患者。

病例资料 {#s1}
========

患者女，72岁，因"腹股沟淋巴结肿大"于2011年行淋巴结活检诊断为小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）。初诊时PLT减少（6×10^9^/L），口服苯丁酸氮芥2 mg每日1次治疗，PLT恢复正常后苯丁酸氮芥减量为4 mg每周1次维持。2018年11月，患者血常规示淋巴细胞计数增多，增强CT示横膈上下多发淋巴结肿大，诊断为CLL（RaiⅣ，Binet C），评估为疾病进展，2018年12月12日起口服伊布替尼420 mg每日1次治疗。既往慢性乙型病毒性肝炎病史，口服"拉米夫定"抗病毒治疗。2019年2月患者无明显诱因出现发热，体温最高39.8°C，伴咳嗽、咳痰、四肢乏力，胸部CT示两肺炎症，予头孢类及喹诺酮类抗生素抗感染治疗2周后无好转。入院查血常规：WBC 12.9×10^9^/L，淋巴细胞计数8.0×10^9^/L，ANC 4.3×10^9^/L，HGB 108 g/L，PLT 205×10^9^/L。入院后出现头痛、尿失禁，查体：嗜睡，反应迟钝，无法正常对答，浅表淋巴结未触及肿大，颈强直，四肢肌张力减低，巴宾斯基征可疑阳性。颅脑CT、颅脑MRI、磁共振血管造影未见明显器质性病变，脑电图提示重度弥漫性异常。2019年2月23日行腰椎穿刺，脑脊液检测示，压力230 mm H~2~O（1 mm H~2~O＝0.0098 kPa），WBC 53×10^6^/L，氯化物118.8 mmol/L，葡萄糖正常，蛋白556.0 mg/L，隐球菌抗原阳性，墨汁染色阳性，诊断为隐球菌性脑膜炎。因无法获得氟胞嘧啶，予脂质体两性霉素B（20 mg每日1次）联合氟康唑（400 mg每日1次）抗隐球菌治疗。由于氟康唑与细胞色素P450 3A4酶相互作用，伊布替尼减量至140 mg每日1次。2周后复查腰椎穿刺，脑脊液检测示，压力、蛋白、氯化物恢复正常，墨汁染色转阴，但隐球菌抗原检测持续阳性，继续抗真菌治疗3周时，家属要求出院，遂中断抗真菌治疗。患者出院10 d后再次出现头痛，查体示颈强直弱阳性，考虑抗隐球菌治疗疗程不足，继续予脂质体两性霉素B联合氟康唑治疗，至总疗程7周时停用脂质体两性霉素B，后予氟康唑400 mg每日1次口服巩固治疗。入院后第5周复查腰椎穿刺示隐球菌抗原检测转阴。患者因反复肺部感染、败血症于口服伊布替尼126 d时停药，停药后HGB及PLT进行性下降，提示CLL进展。患者出院1个月后再次出现反复发热，伴咳嗽、咳痰、头痛，合并左下肢丹毒，血培养及痰培养均示大肠埃希菌，予抗感染治疗。患者头痛明显，考虑隐球菌脑膜炎复发，予氟康唑400 mg每日1次治疗，住院期间患者出现癫痫持续发作，后因感染进行性加重，呼吸循环功能衰竭死亡。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

目前美国传染病学会建议在接受小分子激酶抑制剂（SMKI）靶向治疗的患者中警惕侵袭性真菌的感染，且CLL，长期使用类固醇激素、烷化剂及骨髓移植可能进一步增加感染风险[@b12]。随着伊布替尼在真实世界的广泛应用，有越来越多的侵袭性真菌感染报道。其中最常见的是侵袭性曲霉菌病，而隐球菌感染较为罕见。伊布替尼本身是否会增加隐球菌感染的风险尚不明确。回顾伊布替尼治疗期间发生隐球菌感染的病例报道[@b8]--[@b11]，共有3例累及CNS，患者多为老年患者，仅1例为初治患者，其余既往均接受多线治疗，验证了Williams等[@b13]报道的当CLL患者从一种化疗方案转换为伊布替尼时感染风险显著增加。感染均发生在治疗最初的数月，增加了伊布替尼增加隐球菌感染的可能性。

我们报道的患者是在接受挽救性伊布替尼治疗76 d后发生隐球菌性脑膜炎。当时患者外周血淋巴细胞计数已显著下降，贫血明显改善，PLT恢复至正常范围，提示伊布替尼治疗有效。我们猜测多种因素增加了隐球菌感染的风险。本例患者合并低丙种球蛋白血症，诊断隐球菌感染时血清IgG水平为5.77 g/L（正常范围7.51～15.6 g/L），且伴IgA、IgM、C3显著降低，而血清IgG水平降低与CLL患者的感染风险增加有关，且特异性血清IgM可增强肺巨噬细胞的吞噬作用并抑制真菌增殖[@b14]。但尚不明确伊布替尼是否通过相似的途径或进一步抑制体液免疫来增加隐球菌感染的风险。患者的淋巴细胞亚群表现为T细胞及NK细胞比例下降，CD4^+^T细胞绝对计数明显下降（384/µl），CD4/CD8比例下降（384/675）。患者因反复感染于第176天停药，停药后疾病迅速进展，动态监测示T细胞、NK细胞、CD4^+^T细胞计数进行性下降，CD4^+^T细胞绝对计数最低值为83/µl。而CD4^+^T细胞缺陷、巨噬细胞激活缺陷是隐球菌感染的主要诱因[@b15]，且特发性CD4^+^T细胞减少症已被证明是非HIV相关隐球菌感染的高危因素[@b16]。研究发现在隐球菌性脑膜炎小鼠模型中CD4^+^T细胞的消耗会加剧CNS的隐球菌感染，提示细胞介导的免疫机制在CNS获得性保护中起关键作用[@b17]。

伊布替尼是一种选择性靶向BTK、干扰BCR信号传导途径的新型口服SMKI。BCR信号通路调节多个生物学过程，包括B细胞的增殖、黏附、分化、凋亡和存活。BTK存在于多种免疫细胞中，包括中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞，在固有免疫和适应性免疫中起重要作用[@b6],[@b18]--[@b20]。活化T细胞的核因子（NFAT）是BTK依赖性的，可通过TLR9-BTK-钙调神经磷酸酶-NFAT信号通路介导巨噬细胞的真菌免疫[@b18]。用新生隐球菌感染携带BTK突变的X连锁免疫缺陷（XID）小鼠，XID小鼠的肺和脑的隐球菌负荷显著高于对照组，且血清特异性IgM水平降低，肺泡巨噬细胞数量减少、吞噬作用受损，无法将隐球菌限制在肺内，感染易向CNS扩散，提示阻断BTK治疗可能会增加CNS感染隐球菌的风险[@b21]。有文献报道一例X连锁无丙种球蛋白血症患者发生隐球菌性脓胸[@b22]。我们推测伊布替尼可能通过抑制BTK活性增加隐球菌感染的易感性。此外，伊布替尼还可通过与IL-2诱导的T细胞激酶（ITK）不可逆结合影响T细胞功能。ITK是TEC激酶家族的主要成员，可驱动近端T细胞受体（TCR）信号传导。在ITK基因敲除小鼠模型中，T细胞的活化、分化和迁移有缺陷[@b23]。缺乏ITK时，CD4^+^T细胞不能有效地转化为效应性T细胞。因此ITK抑制可能进一步增加隐球菌感染的风险。此外，据报道，与一线治疗相比，挽救性伊布替尼治疗明显增加感染风险[@b24]--[@b25]。总之，我们推测伊布替尼可能通过抑制多种免疫细胞内的BTK和ITK信号通路，引起抗微生物防御功能受损，增加隐球菌的易感性。

虽然隐球菌性脑膜炎患者通常会出现发热、头痛、神经精神症状，但CLL患者最初可能临床症状不典型，表现为咳嗽、咳痰。由于表现非典型，在隐球菌感染诊断前患者接受了2周的抗细菌治疗。因此，在此类患者中我们需认识到CLL患者常合并广泛感染可能。

CLL患者是感染的高危人群，接受伊布替尼治疗可能会增加隐球菌的易感性。CLL患者出现急性感染的症状时，需警惕隐球菌感染，尽早行隐球菌抗原检测。
